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代謝研究に基づくビタミンD作用メカニズムの再考

榊 利之

ヒト前立腺由来培養細胞に25-ヒドロキシビタミンD3［25（OH）D3］を添加し，代謝，遺伝
子発現，細胞増殖を調べたところ，CYP24A1遺伝子の転写誘導や細胞増殖抑制が観察さ
れた．CYP24A1による代謝物が多数検出されたが，1α,25（OH）2D3はほとんど生成してお
らず，25（OH）D3自身がビタミンD受容体（VDR）に結合することにより作用したと考
えられる．また，CYP27B1遺伝子ノックアウトマウスに25（OH）D3を投与したところ骨
密度や体重の正常化がみられ，25（OH）D3の直接作用が強く示唆された．これらの結果は
1α,25（OH）2D3のみが活性型ビタミンD3であるという従来の考えを覆すものであり，今後，
25（OH）D3を骨粗鬆症やがんを予防するサプリメントとして利用することが期待される．

1. はじめに

ビタミンD3の作用メカニズムについて，教科書（筆
者が記述したものを含め）には以下のように記されてい
る 1）．食物から摂取したビタミンD3，あるいは皮膚で作
られたビタミンD3は，血中のビタミンD結合タンパク質
（DBP）に結合して肝臓に運ばれ，シトクロムP450（P450, 

CYP）スーパーファミリーに属するCYP2R1あるいは
CYP27A1により25位が水酸化される．生じた25-ヒドロ
キシビタミンD3［25（OH）D3］はDBPに結合して血中を巡
り，腎臓に到達したDBPは腎近位尿細管に高発現するメ
ガリンに結合し，エンドサイトーシスにより細胞内に取
り込まれる．DBPとともに細胞内に取り込まれた25（OH）
D3はCYP27B1により1α位が水酸化され，1α,25-ジヒドロ
キシビタミンD3［1α,25（OH）2D3］が生じる（図1）．活性型
ビタミンD3である1α,25（OH）2D3は血流に乗って全身を巡
り，骨，小腸，腎臓など，ビタミンD受容体（VDR）が発
現している臓器においてVDRに結合して作用する．また，
1α,25（OH）2D3を作る鍵酵素であるCYP27B1の発現は1α,25
（OH）2D3により抑制され，一方，1α,25（OH）2D3を不活性
化する酵素CYP24A1の発現は1α,25（OH）2D3によって誘導

されるため，血中の1α,25（OH）2D3濃度はほぼ一定に保た
れる．こうした事実から，1α,25（OH）2D3がVDRの真のリ
ガンドであると考えられ，1α,25（OH）2D3には「活性型ビ
タミンD3」という称号が与えられている．一方，25（OH）
D3のVDRに対する親和性は1α,25（OH）2D3の数百分の一
であることから，25（OH）D3を「活性型ビタミンD3の前駆
体」と考えるのはごく自然である．しかし，これだけで
は説明がつかないことが数多くある．たとえば，CYP2R1
の変異L99Pはくる病を引き起こす 2）．この変異型ホモ接
合体の患者の血中25（OH）D3濃度（10 nM程度）は健常人
（30～120 nM）と比べると顕著に低い．血中カルシウムお
よびリン濃度も低値で，血中アルカリホスファターゼ濃度
は健常人の10倍と異常に高い．しかし，患者における血
中1α,25（OH）2D3濃度は正常値であった．この事実は1α,25
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図1 体内におけるビタミンD3の生成および代謝
コレステロール生合成経路の最終中間体である7-デヒドロコ
レステロールが皮膚で紫外線によりプレビタミンD3に変換し，
体温で異性化されてビタミンD3となる．ビタミンD3は肝臓で
CYP2R1およびCYP27A1（CYP2R1が主）により25位が水酸化
され，さらに腎臓でCYP27B1により1α位が水酸化され，活性
型ビタミンD3と呼ばれる1α,25-ジヒドロキシビタミンD3［1α,25
（OH）2D3］となる．1α,25-ジヒドロキシビタミンD3は，ビタミ
ンD受容体（VDR）が発現している臓器・細胞でCYP24A1に
より多段階にわたる代謝を受け（図2参照）不活性化される．
（文献1の図 I.2.7を改変）   
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（OH）2D3だけが活性型ビタミンD3と考えるとつじつまが
合わない．

1981年に須田立雄博士（現・埼玉医科大学）がビタミ
ンDの細胞分化誘導作用を立証されて以来 3），ビタミンD
の多様な生理作用が明らかにされてきた．ビタミンD*は
骨代謝，細胞分化・増殖，免疫と深く関わっており，骨粗
鬆症，がん，糖尿病，動脈硬化，自己免疫疾患といった疾
患と深い関係があるが，その指標となるのは血中25（OH）
D3濃度であり，血中1α,25（OH）2D3濃度ではない．VDRに
対する25（OH）D3の親和性は1α,25（OH）2D3に比べると顕
著に低いが，血中濃度は逆に1000倍近く高いのである．
これらの事実は25（OH）D3自身がVDRのリガンドになっ
て直接作用する可能性を示唆している．
これまでに25（OH）D3の直接作用の重要性を示唆する
論文はいくつか発表されている 4, 5）が，ビタミンDの生
理作用に関わる研究者のほとんどは，その事実を認めて
いないと思われる．それは，こうした論文の多くが1α,25
（OH）2D3をはじめとする25（OH）D3の代謝物を分析・定
量してないためと推測される．VDRに対する親和性が25
（OH）D3よりも約500倍高いということは，25（OH）D3のわ
ずか0.2％が1α,25（OH）2D3に変換することにより同程度の
作用を及ぼすことを意味する．そのため，厳密な分析を行
わないと25（OH）D3自身が直接効いているとはいえないの
である．本稿では長年にわたる筆者らのビタミンD代謝研
究に基づき，定説となっているビタミンDの生理作用メカ
ニズムを再検討する．

2. ビタミンDの代謝に関わるシトクロムP450

ラット，ウシ，ニワトリなどの動物個体を用いたビタミ
ンD代謝研究は1960年代に入ってから盛んになり，1970
年に活性型ビタミンD3の本体として1α,25（OH）2D3が発見
された 6, 7）．その後の研究により，40種に及ぶ代謝物の構
造と複雑な代謝経路の存在が明らかになった 8）．当然，そ
の代謝経路には多くの酵素が関わっていると推測された
が，その多くがP450スーパーファミリーに属し，予想よ
りもはるかに少ない数で多くの代謝物を生み出しているこ
とが明らかになった．

P450は原核微生物から高等動植物に至るまで生物界に
広く存在するヘム酵素である．ヒトゲノム中には57種類
のシトクロムP450が存在し，ステロイドホルモン，イコ
サノイドなどの生理活性脂質の生合成および代謝，ある
いは薬物など生体異物の解毒代謝に重要な役割を果たし

ている 9）．その中で7種はミトコンドリア内膜に存在し，
ミトコンドリア型P450と呼ばれるが，その他はすべて小
胞体膜に存在し，ミクロソーム型P450と呼ばれる．生理
的に重要なビタミンD水酸化酵素のうち25位水酸化酵素
CYP2R1とCYP27A1は主に肝臓に存在し，1α位水酸化酵
素CYP27B1は主に腎臓の近位尿細管に存在する．また，
24位水酸化酵素CYP24A1はVDRが存在する腎臓，小腸，
骨組織，副甲状腺，皮膚，脳などのビタミンD標的臓器
（細胞）に広く存在する．これらのP450のうち，CYP2R1
のみがミクロソーム型で，他の3種はミトコンドリア型で
ある．1990年にCYP27A110），1991年にCYP24A111），1997
年にCYP27B112, 13），2003年にCYP2R1のcDNAがクロー
ニングされた 14）．CYP27A1とCYP27B1はアミノ酸レベ
ルで約40％の同一性を示し，同じファミリーに属してい
る．これらの酵素は実験動物の臓器から精製して調べる
ことができるが，ヒト由来酵素の場合，臓器を入手して
精製することは不可能であることから，大腸菌や酵母な
どの異種細胞発現系を用いた解析が必要になる．筆者ら
はCYP27A115‒18）については酵母，大腸菌の両発現系で，
CYP27B119‒21），CYP24A122‒24）については大腸菌発現系を
用いて，CYP2R1については酵母発現系を用いた解析によ
り，これらの酵素学的性質を明らかにした 25）．

1） ビタミンD 25位水酸化酵素について
ラットなどの肝臓から調製したミトコンドリア画分と
ミクロソーム画分には，ともにビタミンD3 25位水酸化活
性があることから，少なくとも2種の酵素の存在が示唆さ
れていた 26）．まず，ミトコンドリア型酵素はCYP27A1で
あることがわかったが，この酵素はコレステロールの水酸
化や胆汁酸の生合成において，きわめて重要な酵素であ
り，ファミリー番号の27は5β-コレスタン-3α,7α,12α-トリ
オールの27位を水酸化することに由来する．次に，ミク
ロソーム型のビタミンD3 25位水酸化酵素はCYP2R1であ
ることがわかった．では，CYP27A1とCYP2R1のどちら
がビタミンD 25位水酸化酵素として重要なのか．前述し
たように，2003年，ヒトCYP2R1の変異L99Pがくる病を
引き起こすことが報告された 2）．一方，CYP27A1遺伝子
欠損はコレスタノール（コレステロールの5α還元体）の
蓄積により脳腱黄色腫症（CTX）を引き起こすが，骨形成
にはさほど大きな影響を及ぼさない 27）．これらの事実は
CYP27A1よりもCYP2R1の方がビタミンD3 25位水酸化酵
素として生理的に重要であることを示唆している．

2） ビタミンD 1α位水酸化酵素CYP27B1について
CYP27B1は，ウシ，ラット，ニワトリなどを用いて単
離精製が試みられてきたが，いまだに精製法が確立されて
いないP450である 28, 29）．遮光やビタミンD欠乏食によっ
て発現を誘導しても，存在量がきわめて少なく，不安定
で失活しやすいからである．しかし，1997年，マウスお
よびラット由来CYP27B1 cDNAがクローニングされ 12, 13），

*ビタミンD2はエルゴステロール由来で酵母やきのこ類に多
く含まれ，側鎖の構造がビタミンD3と異なっているが，1α,25
（OH）2D2のVDRに対する親和性が1α,25（OH）2D3とほぼ同じで
あることから，栄養学的には同一とみなされている．本稿中，
ビタミンDという表現を使っている場合はビタミンD3とビタ
ミンD2の総和を意味している．ビタミンD2はすべて食物から
摂取されるため，血中濃度は食生活によって大きく変動する
が，通常，ビタミンD3の寄与の方がはるかに高い．
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異種細胞発現系を用いた機能解析が可能になった．筆者
らはマウスおよびヒト由来のCYP27B1の大腸菌内発現に
成功し，酵素学的性質を明らかにした．特に，大腸菌由
来の分子シャペロンGroEL/ESとの共発現により，マウス
CYP27B1の大量発現に成功し，それまで不可能であった
CYP27B1の分光学的性質や酵素学的性質を詳細に解析す
ることが可能になった 30‒32）．この発現システムを用いて，
くる病患者由来の変異体に相当するマウスCYP27B1変異
体を多数発現させ，変異箇所のアミノ酸残基の機能を明ら
かにした 30, 31）．CYP27B1遺伝子の発現制御については副
甲状腺ホルモン（PTH）やカルシトニンによる誘導，VDR
とbHLH型転写因子VDIR（VDR interacting repressor）を介
した転写抑制メカニズムが知られている．

3） ビタミンD 24位水酸化酵素CYP24A1について
CYP24A1はビタミンD代謝の中心的存在で，多種多様

な代謝物を作り出す．筆者らは大腸菌内で発現させたヒ
トCYP24A1が1α,25（OH）2D3の24R位水酸化に始まりカル
シトロン酸に至るまでの6段階の反応，23S位水酸化に始
まり26,23-ラクトン体に至るまでの4段階の反応を触媒す
ることを明らかにした 23‒25）（図2）．多段階反応はP450反
応によくみられる現象であるが，一つの基質に対して，こ
れだけ多段階の反応を触媒するP450は他に例をみない．
P450の反応において，反応産物が基質結合部位から離
れずにさらに反応が進行することは往々にしてみられる
が，CYP24A1においてもそのような現象がみられる．さ
らに，CYP24A1の場合は，いったん離れた反応産物が再
度CYP24A1の基質になり，次々と反応が進む．しかも，
C-24経路とC-23経路という二つの経路で反応が進行する
のである．さらに，筆者らは，CYP24A1のヘム鉄に配位
する活性酸素がC23位の水素原子を引き抜いた後，生じた
水酸基がC23に結合すると23位水酸化体が生じるが，C23

に結合せずに，ラジカル再配列によりC24‒C25結合が切断
される反応が起こることを見いだした 33）（図2）．生じた反
応産物にはVDR結合能がほとんどなく，VDRアゴニスト
としての機能を失わせるという意味においてはきわめて効
果的な反応である．興味深いことにC-24経路とC-23経路
の比は動物種によって異なっている．ヒトCYP24A1にお
いては約4:1であるが，ラットCYP24A1ではほぼC-24経

路のみで，モルモットやオポッサムといった動物種では
C-23経路が主である．ラットやヒトのCYP24A1ではN末
端から326番目のアミノ酸残基がAlaであるのに対し，モ
ルモットやオポッサムではGlyであり，ラットやヒトの
CYP24A1の326番目のアミノ酸残基AlaをGlyに置換する
と，モルモット型に変わる 34, 35）．活性型ビタミンDを不活
化することがCYP24A1の生理的役割であると考えると，
C-24経路とC-23経路のどちらが主であるかは，さほど重
要ではないことになる．

4） CYP24A1によるビタミンD誘導体の代謝
ヒトゲノムにおいてVDRによる転写制御を受ける遺伝

子は200種に及ぶと推定されている．活性型ビタミンDが
結合したVDRはレチノイドX受容体（RXR）とヘテロ二
量体を形成し，特異的な塩基配列（VDRE）に結合する．
また，リガンドが結合することにより起こるVDRの構造
変化が，種々の転写共役因子とVDRの相互作用に重要な
役割を果たしていることが明らかになった 36）．この事実
は1α,25（OH）2D3が有する多様な生理作用の分離，たとえ
ばカルシウム調節作用と細胞分化誘導作用の分離が可能で
あることを示唆している．くる病，骨粗鬆症といった骨疾
患，乾癬などの皮膚疾患にはすでにビタミン誘導体が治療
薬として用いられているが，今後はさらに前立腺がん，乳
がんなどのがん疾患，アルツハイマー病等の脳神経疾患な
ど，幅広い疾患への応用が期待される．

CYP24A1遺伝子のプロモーター領域には2か所の
VDREが存在し，VDRに活性型ビタミンDが結合すると，
CYP24A1の著しい転写誘導が起こる 37）．CYP24A1タンパ
ク質が大量に生成すると前述した代謝経路により，活性型
ビタミンDが不活性化される．このメカニズムは活性型ビ
タミンDのレベルを一定に保つ上できわめて重要である．
しかし，ビタミンD誘導体を医薬品として開発する場合，
その医薬品がVDRリガンドになってCYP24A1が誘導さ
れ，直ちに代謝されてしまう．したがって，CYP24A1に
よる代謝を受けにくいものは，効力が持続し優れた医薬品
になる可能性がある．中外製薬（株）が開発し，2011年に
上市された骨粗鬆症治療薬エルデカルシトール（商品名：
エディロール）は1α,25（OH）2D3の2β位にヒドロキシプロ
ピルオキシ基を導入したものであるが，CYP24A1による

図2 ヒトCYP24A1による1α,25（OH）2D3の代謝
ヒトCYP24A1はC23位の水素原子を引き抜いた後，ラジカル転移による側鎖切断（最上段の反応）あるいは23S位
水酸化からラクトン化に至るまでの4段階反応（C-23経路）と24R位水酸化に始まりカルシトロン酸に至るまでの
6段階反応（C-24経路）を触媒する 33）．   
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代謝をきわめて受けにくく，効力が長期間続く要因になっ
ている 38, 39）．筆者らはこれまでに多くのビタミン誘導体
の代謝を調べ，CYP24A1による代謝の重要生を示してき
た．また，前述したようにCYP24A1による1α,25（OH）2D3

の代謝様式に動物種差が存在するという事実は，ビタミン
D誘導体の代謝にも動物種差が存在することを示唆してい
る．筆者らはこれまでに，A環ジアステレオマー 40），ヘキ
サフルオロ体 41），20-エピ体 42），2α-（3-hydroxy-propyloxy）
体 43, 44），19-ノル体 45）など，多くのビタミンD誘導体の代
謝についてヒトCYP24A1とラットCYP24A1の代謝様式を
比較してきた 2）．その結果，これらすべてのビタミンD誘
導体の代謝において違いが認められ，その違いの原因と
なる二つのアミノ酸残基を特定化した 46）．さまざまな薬
物の代謝に動物種差があることは周知の事実であり，医
薬品の開発において実験動物からヒト体内での代謝を予
測するのは困難である．CYP24A1は薬物代謝型のP450
（CYP1, 2, 3ファミリーに属するP450）ではないが，ビタ
ミンD誘導体の開発においては，動物試験だけでなくヒト
CYP24A1を用いた代謝研究が必要である．

3. 局所で作られる1α,25（OH）2D3が生理的に重要であ
るという仮説

本稿の冒頭に記載したビタミンDの作用メカニズムにお
いて，1α,25（OH）2D3は循環ホルモンであることを記述し
ているが，局所ホルモンとしての作用が重要であること
を示唆する論文が報告されている．前立腺にはCYP27B1
が発現しており，前立腺細胞の中でCYP27B1が25（OH）
D3を1α,25（OH）2D3に変換し，細胞増殖を抑制するという
ものである 47‒49）．血中の25（OH）D3と前立腺がんのリス
クには負の相関があると報告されているが 50, 51），血中の1
α,25（OH）2D3ではなく前立腺で作られる1α,25（OH）2D3が
作用しているなら，血中の25（OH）D3濃度が高いほど前立
腺細胞で作られる1α,25（OH）2D3は高くなる．前立腺に限
らず種々の臓器や細胞でCYP27B1が発現しており，1α,25
（OH）2D3を作ってそれをVDRのリガンドとして用いてい
るなら，血中1α,25（OH）2D3ではなく血中25（OH）D3濃度
がビタミンD作用の指標になることをうまく説明すること
ができる．はたして身体中の至るところでCYP27B1が発
現しているのだろうか？　これまでの報告のほとんどは
CYP27B1の翻訳産物や活性を検出したわけではなく，転
写産物の発現を確認しただけである．

4. 前立線由来培養細胞における25-ヒドロキシ-19-ノル
ビタミンD3の代謝と生理作用メカニズム

筆者がビタミンDの作用メカニズムの研究に取り組む
きっかけになったのは橘高敦史博士（帝京大学）により
合成された19-ノル体の代謝研究であった．25-ヒドロキ
シ-19-ノルビタミンD［25（OH）-19nor-D3］を培地に添加

（終濃度100 nM）すると，ヒト前立腺由来不死化細胞株
PZ-HPV-7の増殖が抑制される．ビタミンD研究の権威で，
前述の局所ホルモン作用を提唱しているTai C. Chen先生
（ボストン大学）は，PZ-HPV-7細胞内のCYP27B1により

25（OH）-19nor-D3が1α,25（OH）2-19nor-D3に変換されて作用
していると予想した．
筆者らが前立腺由来PZ-HPV-7細胞に25（OH）-19nor-D3

を添加し，代謝物を調べたところ，意外なことに1α,25
（OH）2-19nor-D3は検出されず，複数の25（OH）-19nor-D3代
謝物が検出された 52）（図3, 4）．これらの代謝物は大腸菌
で発現したCYP24A1による代謝物とほぼ完全に一致した．
一方，大腸菌内で発現させたCYP27B1を用いて25（OH）- 
19nor-D3の代謝を調べたところ，1α,25（OH）2-19nor-D3へ
の変換効率はきわめて低く，1α位水酸化活性のkcat/Km値
は25（OH）D3を基質としたときの1/1000程度であった 45）．
CYP24A1による代謝物はいずれも25（OH）-19nor-D3より
もVDR結合能が低い．これらの結果は，25（OH）-19nor-
D3が直接VDRに結合してCYP24A1を誘導し，生成した
CYP24A1によって25（OH）-19nor-D3が代謝されたと考え
るとつじつまが合う．25（OH）-19nor-D3のVDR結合能は
1α,25（OH）2-19nor-D3の1/100程度であるが，その細胞内濃
度を考えると矛盾なく説明できる．この結果はChen博士

図3 ヒト前立腺由来PZ-HPV-7細胞における25（OH）-19norD3

代謝物のHPLC分析
各番号は図4の番号の代謝物に対応する．番号のないピークは
25（OH）-19norD3とは無関係である．1α,25（OH）2-19norD3の溶出
位置は（4, 5）と6の間であるが，検出されない．（文献52のFig. 
1を改変）   

図4 ヒト前立腺由来PZ-HPV-7細胞における25（OH）-19norD3

代謝物の代謝経路（推定）
図中の番号は図3の各ピーク番号に対応する．すべてヒト
CYP241によるC-23経路およびC-24経路の代謝物と考えられ
る．（文献52のFig. 3を改変）   
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の予想を完全に裏切るものになったが，代謝物の詳細な
分 析 とCYP27B1が25（OH）-19nor-D3を1α,25（OH）2-19nor-
D3にほとんど変換できないことを示す速度論的解析が強
い根拠となった．さらに，VDRの核内移行，CYP24A1な
どVDR標的遺伝子の転写誘導，細胞増殖を経時的に測定
した．また，siRNAを用いてVDR, CYP27B1の影響を調
べた結果，VDRには依存するがCYP27B1の影響を受けな
いことがわかった．これらの結果は25（OH）-19nor-D3が直
接VDRに結合し作用することを強く示唆している．そう
すると25（OH）D3の場合はどうなのか？　25（OH）D3は25
（OH）-19nor-D3よりもVDRに対する親和性が高いので，25
（OH）D3が直接VDRに結合して作用する能力があることは
間違いない．では，PZ-HPV-7細胞に25（OH）D3を添加す
るとどうなるのか？

5. 前立腺由来培養細胞における25-ヒドロキシビタミ
ンD3の代謝と生理作用

この疑問に答えるために，PZ-HPV-7細胞の培地に25
（OH）D3を添加（終濃度10 nMあるいは100 nM）して，25
（OH）D3の細胞内への取り込み，25（OH）D3の代謝，VDR
の核内移行，CYP24A1などVDR標的遺伝子の転写誘導，
細胞増殖を経時的に測定した．また，siRNAを用いて
VDR, CYP27B1の影響を調べた 53）．その結果，25（OH）D3

の細胞内外の存在比は10分以内に平衡に達し，90分でほ
ぼVDRの核内移行が終了し，120分から顕著なCYP24A1
遺伝子の転写誘導が起こり，300分ごろからCYP24A1に
よる25（OH）D3の顕著な代謝が起こった 14）．トリチウム標
識した25（OH）D3を用いてHPLC分析したところ，1α,25
（OH）2D3の溶出位置にかすかなピークが認められた．この
ピークをすべて1α,25（OH）2D3とみなしても，細胞内にお

ける1α,25（OH）2D3生成量はごくわずかで，観察された現
象のほとんどは25（OH）D3自身によるものと考えられた．
また，siRNAを用いた結果から，みられた作用はVDR依
存的だが，CYP27B1にはほとんど依存せず，25（OH）D3が
直接VDRに結合して作用することが強く示唆された．ま
た，DNAマイクロアレイによる遺伝子発現の網羅的解析
およびリアルタイムPCRによる解析から，25（OH）D3が持
つ細胞増殖抑制作用にはcystatin D, cystatin E/M, semaphorin 
3Bのいずれかが関与していると推測した．すなわち，25
（OH）D3はPZ-HPV-7細胞内でリガンドとしてVDRに結合
し，さまざまな遺伝子発現を制御するとともに細胞増殖を
抑制したと推定される（図5）．ヒトの体内においても同
様のことが起これば，前立腺がんのリスクと血中25（OH）
D3濃度が負の相関を示すことを，25（OH）D3の直接作用に
より説明できる．

6. CYP27B1遺伝子ノックアウトマウスを用いた解析

これらの研究に基づき，筆者は，VDRを介したビタミ
ンDの作用は「強いホルモンである1α,25（OH）2D3と弱い
ホルモンである25（OH）D3の総和であり，臓器や細胞に
よって両者の寄与が異なる」という仮説を立てた．また，
1α,25（OH）2D3は緊急時に少量作り出される強力なホルモ
ンで，25（OH）D3はビタミン作用の基礎となる部分を担っ
ていると推測している．この考えを立証するためには何を
すればよいのか？　各臓器・細胞のVDRに何がリガンド
として結合しているか直接調べたいが，容易なことではな
い．

CYP27B1遺伝子ノックアウトマウスの血中には1α,25
（OH）2D3が検出されず，骨形成不全，子宮形成不全，免疫
機能障害などがみられることから，これらの機能に1α,25
（OH）2D3が重要な役割を果たすことがわかる．このマウス
は1α,25（OH）2D3の投与により治療できるが，前述の仮説
が正しければ25（OH）D3の投与により治療できるはずであ
る．Rowlingら 54）はCYP27B1遺伝子ノックアウトマウス
にビタミンD3を投与することにより，血中25（OH）D3濃
度，血中カルシウム濃度，骨密度の顕著な上昇を見いだし
ており，25（OH）D3の直接作用を示唆している．しかし，
体重，脊柱骨の太さ・容量は野生型よりもかなり劣ること
から，25（OH）D3だけで1α,25（OH）2D3の作用を補完するこ
とはできないと推論している 54, 55）．一方，筆者らは岡野登
志夫博士（神戸薬科大学）が作られたCYP27B1ノックア
ウトマウス（筆者らはノックアウト用のプラスミド構築に
協力）に一定量の25（OH）D3を投与すると骨密度が顕著に
増大し，成長曲線や運動能力も野生型マウスと変わらな
いという結果を得ている（未発表データ）．また，血中の
24,25（OH）2D3が顕著に増大しており，25（OH）D3が標的臓
器のVDRに結合し，CYP24A1が誘導され24,25（OH）2D3が
生成したと考えられる．また，血中には24-oxo-25（OH）D3

や24-oxo-23,25（OH）2D3といったC-24経路（図2）のさら

図5 ヒト前立腺由来PZ-HPV-7細胞における25（OH）D3の作用
メカニズム（推定）
筆者らの実験結果 53）から，PZ-HPV-7細胞内に取り込まれた25
（OH）D3は直接VDRに結合し，VDRの核内移行を促進し，種々
の遺伝子の発現を制御するとともに，細胞増殖を抑制したと
推定される．また，25（OH）D3による顕著な転写誘導により
CYP24A1が生産され，図2に示した経路で25（OH）D3を代謝し
た．一方，細胞内での1α,25（OH）2D3の生産量はきわめて少な
く，1α,25（OH）2D3の効果は無視できると思われる．（文献53の
Fig. 11を改変）   
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なる代謝物もみられたことから，25（OH）D3だけでなく25
（OH）D3代謝物の生理作用も併せて考える必要がある．現
在，詳細な解析を進めており，近い将来報告できると思っ
ている．

7. おわりに

前述したようにビタミンDは骨粗鬆症，がん，糖尿病，
動脈硬化，自己免疫疾患，アルツハイマー病といった現代
社会における重大な疾患と深い関係があるが，その指標
となるのは血中25（OH）D［25（OH）D3と25（OH）D2の総和］
濃度である．血中25（OH）D濃度のcut-off値を50 nMとす
ると，30歳以上の日本人女性の約半数がビタミンD不足
状態 56）であるという事実はきわめて重大で，国をあげて
改善に取り組む必要がある．また，本稿で述べたような
25（OH）D3の直接作用の重要性が認められれば，25（OH）
D3を上記の疾患を予防するサプリメントあるいは治療薬
として利用することが期待される．
本稿で述べたビタミンDの作用はVDRを介する作用で

あるが，ビタミンDにはVDRを介さないnon-genomic ac-
tionの存在も報告されており 57），まだまだ未知な部分が多
い．ビタミンDの作用の全貌を明らかにするためには，今
後も地道な努力を重ねることが重要だと思われる．前述の
作用分離のメカニズムを含め，ビタミンD作用の全貌が解
明された暁には，ビタミンD誘導体をさまざまな疾患の治
療薬として開発することが期待される．
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